ヒト　BDCA3　ヨウセイ　ジュジョウ　サイボウ　ハ　Cガタ　カンエン　ウイルス　ヲ　ニンシキ　シ　インターフェロンλ　ヲ　コウサンセイ　スル by ヨシオ, サチヨ et al.
Osaka University
Title
Human Blood Dendritic Cell Antigen 3 (BDCA3)^+ Dendritic
Cells Are a Potent Producer of Interferon-λ in Response to
Hepatitis C Virus
Author(s)Yoshio, Sachiyo
Citation
Issue Date
Text Versionnone
URL http://hdl.handle.net/11094/26294
DOI
Rights
LFormat-POZJ 
論文内容の要旨
[論文題名 1
Human Blood Dendritic Cell Antigen 3 (BDCA3)+ Dendritic Cells Are a Potent Producer of 
Interferon-λin Response to Hepatitis C Virus 
(ピトBDCA3陽性樹状細胞は、 C型肝炎ウイノレ見を認餓しインクーフエロンλを高産生する)
!!f攻名 内科系臨床医学 氏名 皇盤---I主I主
[問的]
IL-28B (Interferon-λ3 (IFN-λ3) )一塩基多型 (Singlenucleotide polymorphism; SNP)がC型肝炎ウイルス
(Hepati tis C virus; HCV)の初感染時において排除に深〈関与することが報告されているが.IFN-λの作用機序に関
する詳細は明らかではない.樹状細胞 (Dendriticcoll; DC)は、 TLR/RIG-Iなどの病原体認餓シ旦テムを介してウイ
ルス感染を感知し、 IFN-α/s、lFN-λの主な産生細胞として働く。本研究では、近年報告されたIFN-λ商産生DCサブ
セットであるBDCA3+DCの機能解析を通じて、 HCV初感染における肝細胞と樹状細胞の相互作用によるHCVウイルス排除
機構を明らかにすることとした。
[方法ならびに成績〕
ICV陰性成人末梢血から、プラスマサイトイドDC(pDC) (Linoage-HLA-DR'CDllc-CD123hl •h.) ，ミエロイドDCl(mDCl) 
(Linoage-I¥LA-DR'CDllc'CDI23'1")， mDC2 (BDCA3勺C)(Lineage-HLA-DR'BDCA3hl.")を同定し、末梢血中・肝組織中での頻度、
表現型を解析した。また末梢血・肝組J織巾のDCを単離し、 cell-culturedHCV(HCVcc)を添加、またはHCV感染肝細胞
JFH-l-infected-Huh7.5.1と共培養し、産生されるIFN-α/ム lFNλs(IL-29， IL-28A， IL-28B)を定盈した。 DCが
lFNを産生する際のHCV認識機構をEntry分子やEndosome静索に関与する阻害抗体などを用いて検討した。
BDCA3・DCf士、 CLEC9A，CD81を商発現し、他のDCサプセットと異なる表現型であった。肝臓中の印CA3+DCは末梢血中と比
較して商頒度であり、 maturationが充進 (CD40，80，83，86高値)していた。いずれのHCV刺激においても、 BDCA3・DCは
IFN-λs (1レ29，IL-28A， IL-28B)を高産生し、 pDCはIFN-α、IFN-sを高産生した。また、肝臓中のBDCA3・DCも HCV両
刺激においてIFN-λを高産生した.HCV刺激によるBDCA3'DCのIL-28B産生能は、 lL-28BSNP major (rs8099917: TT)群
において、 minor(TG)群よりも高かった.BDCA3・DCのIFN-λ産生能は抗CD81抗体、 Endosome酸性環境阻害薬{クロロキ
ン、パフイロマイシンAl)によって有意に低下したことより、 DCのHCV認識機構にはCD81分子、 Endosomeが関与してい
ることが示された。また、 BDCA3'DCのIFN産生能はTRIF阻害楽により有意に低下したことより、 BDCA3+DCのHCV認識機
構におけるTLR3の関与が示唆された。 BDCA3'DCはJFH-1-Huh7.5.1との共培養において、 Huh7.5. 1こISGを誘導した固
BDCA3'DCからのlFN-λ産生量とHuh7.5.1におけるISGの誘導は相関しており、IFN-λ産生に応じてHCVの複製が抑制され
た。一方、 JFHートHuh7.5.1のみではIFN-λの産生は検出できず、 ISGの誘導もほぼ認められず、肝ISGの誘導にはDCの
存在が必須であった.
〔総括]
BDCA3・DCは肝臓に集積しており、 CD81分子、エンドゾームを介してTRIF依存性にHCVを認識し、 lFN-A.を商産生する。
IL-28B SNP major群においては、 minor群と比較しIFN-λ産生能が高〈、 HCV排除におけるBDCA3・DCの盆要性が示唆され
，ー~. 
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論文審査の結果の要旨
近年、ゲノムワイド関連解析によって、 IL-28B(IFNーλ3)の一塩基多型(SNP)は、 C型肝炎ウイノレス (HCV)の自然排除
やC型慢性肝炎におけるPEG-IFN/Ribavirin治療の効果に関与することが報告された。上記の者は、樹状細胞(dendritic 
ce11; DC)のサブセットであるBDCA3'DCがTo11-]ike receptor3 (TLR3)を介してHCVを認識し、IFNλ を大量に産生する
ことで、 HCV感染肝細胞に抗HCV作用を持つインタ}プエロン誘導遺伝子群 (ISG)を誘導することを見出した。また、
HCV排除に優位に働く IL28日SNPmajorの健康人から分降したBDCA3'DCは、 IL28BSNP minorからのDCよりもIFN-λ を多
量に産生することを明らかにした。以上の結果は、 BDCA3官C/IFN-λはHCV排除に深く関与していることを示しており、
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